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RESUMEN

Introduccion: La leucemia mieloide aguda es una enfermedad heterogénea caracterizada
por la expansion clonal de precursores indiferenciados que provoca un fallo medular.
Objetivo: Analizar la supervivencia de los pacientes adultos con leucemia mieloide aguda
no promielocitica tratados con altas dosis de antraciclinas en la induccion.

Métodos: Se realizd un estudio analitico, retrospectivo y longitudinal en 53 pacientes adultos
menores de 60 afios, tratados en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, desde septiembre
de 2013 hasta diciembre de 2018. Estos pacientes tenian diagnéstico de leucemia mieloide
aguda no promielocitica y recibieron altas dosis de antraciclinas (daunorribicina) en el
tratamiento de induccion.

Resultados: Las probabilidades de supervivencia global a los 12 meses fue mayor para el
grupo de 19 a 29 afos con 59 % y mas baja para el de 40 a 49 afios con 21 %. En cuanto a la
probabilidad de supervivencia libre de evento fue de 65 %. Esta resultdé mayor para los
pacientes de los grupos de 19 a 29 afios y de 30 a 39 afios con 39 % y 40 %, respectivamente.
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En el grupo de 40-49 afios disminuy0 hasta 20 %. En relacion con la supervivencia global
relacionada con los genes reordenados fue mayor para los pacientes que tenian los genes
NPM1 y AMLI1-ETO y menor para los que tenian los genes FLT3 y BCR/ABL.
Conclusiones: Los grupos de edades y las alteraciones genéticas no modifican la
supervivencia de los pacientes con leucemias mieloide aguda no promielocitica tratados con
dosis altas de antraciclinas.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda; supervivencia global; supervivencia libre de enfermedad.

ABSTRACT
Introduction: Acute myeloid leukemia is a heterogeneous disease characterized by the clonal
expansion of undifferentiated precursors that causes bone marrow failure.

Objective: To analyze the survival of adult patients with non-promyelocytic acute myeloid leukemia
treated with high doses of induced anthracyclines at induction.

Methods: An analytical, retrospective and longitudinal study was carried out with 53 adult
patients younger than 60 years, treated at the Institute of Hematology and Immunology, from
September 2013 to December 2018. These patients had a diagnosis of nonpromyelocytic
acute myeloid leukemia and received high doses of anthracyclines (daunoribicin) under
induction therapy.

Results: The probabilities of overall survival at 12 months were higher for the group of 19-
29 years, accounting for 59%, and lower for the group of 40-49 years, accounting for 21%.
In the age group of 19-29 years, the probability of event-free survival was 65% and the
probability of disease-free survival was 44%. In the group of 40-49 years, it decreased to
27%; while in the group of 50-59 it increased, reaching 80%. Regarding overall survival
associated with the rearranged genes, it was higher for the patients who had the NPM1 and
AML1-ETO genes and lower for those who had the FLT3 and BCR/ABL genes.

Conclusions: Age groups and genetic alterations do not modify the survival of patients with non-
promyelocytic acute myeloid leukemias treated with high doses of anthracyclines.

Keywords: acute myeloid leukemia; overall survival; disease-free survival.
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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad heterogénea caracterizada por la
expansion clonal de precursores indiferenciados que provoca un fallo medular.!Y) Durante la
evolucidn de este tipo de leucemia, la célula madre hematopoyética o célula progenitora sufre
una serie de alteraciones genéticas que modifican en algun punto su sistema de sefializacion
celular (receptor-segundo mensajero-proteina efectora).) Esto tiene como consecuencia
cambios en la funcionalidad y expresién de proteinas, que son clave en procesos como
proliferacion, muerte y diferenciacion celular.®

Este tipo de leucemia aguda es la méas frecuente en los adultos (80 % de las leucemias
agudas); con una media de edad al diagnostico de 68 afios. Su prevalencia es de 3,8 casos
por 100 000 habitantes, la cual aumenta en la poblacién de 65 afios 0 més hasta 17,9 casos
por 100 000 habitantes.")

Segun los datos del Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER, por sus siglas en
inglés) la incidencia anual de nuevos casos es de 4,2 por cada 100 000 habitantes.® El
porcentaje de nuevos casos en menores de 20 afos es de 5,1 %, y entre los 65 y 84 afios es
de 46,5 %.? En Estados Unidos durante el afio 2019 se diagnosticaron 21 450 casos nuevos,
con 10 920 defunciones.®

Cerca de 55 % de los pacientes con LMA tiene algun tipo de anormalidad citogenética que
permite su clasificacion en grupos de riesgo (favorable, intermedio o desfavorable) y, en
ocasiones, orientar el tratamiento. Sin embargo, en los que tienen un cariotipo normal, el
pronostico adn parece incierto.®

La incorporacion de marcadores moleculares ha permitido mejorar la estratificacion del
prondstico de los pacientes con cariotipo normal y se hace necesaria en la actualidad para el
manejo clinico de este subgrupo de enfermos.® Las duplicaciones en tandem de FLT3

(FLT3-ITD) y las mutaciones de NPM1 o CEBPa condicionan de manera importante el
prondstico de los pacientes con cariotipo de riesgo intermedio. Su estudio permite diferenciar
distintos subgrupos en cuanto al riesgo estimado de recidiva y la supervivencia libre de
enfermedad (SLE).¥ La alteracion de FLT3-1TD se observa en la LMA con una prevalencia
entre el 20 y 27 % vy tiene un desenlace inferior, que se atribuye a una tasa mas alta de
recaida.*4
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Los adelantos en el tratamiento de la LMA han dado lugar a tasas de remision completa
sustancialmente mejores.® El tratamiento debe ser suficientemente intensivo para lograr esta
remision, ya que la remision parcial no ofrece beneficios importantes de supervivencia.® Se
espera que alrededor de 60 a 70 % de los adultos con LMA logren un estado de remision
completa después de la terapia de induccion apropiada® y que mas de 25 % (cerca de 45 %
de los que logran este tipo de remision) sobrevivan 3 afilos 0 mas y se curen.(,.)

Las tasas de remision de LMA en adultos tienen una relacién inversa con la edad, con una
tasa esperada de remision de mas de 65% para los pacientes menores de 60 afios. Hay datos
que indican que una vez que se logra, es posible que la duracion de la remision sea mas corta
en los pacientes de edad mas avanzada. El aumento de la morbilidad y mortalidad durante la
induccion parece estar directamente relacionado con la edad.®

Otros factores prondsticos adversos son: la extension al sistema nervioso central, la infeccidn
sistémica en el momento del diagndstico, el recuento elevado de leucocitos (> 100 000/mm?),
la LMA inducida por el tratamiento, y antecedentes de sindrome mielodisplésico u otro
trastorno hematoldgico previo. Los pacientes con LMA que expresan el antigeno CD34 de
células progenitoras o la glicoproteina P (producto al gen de resistencia multiple a drogas)
tienen un desenlace peor.*®

El tratamiento en la LMA de un paciente menor de 60 afios debe ser a expensas de
quimioterapia intensiva. En este contexto, hay nuevos datos que sugieren las altas dosis de
daunorrubicina entre 80-100 mg/m? por 3 dias en la induccion, asociado a la dosis estandar
de arabinosido de citosina (Ara-C) durante 7 dias. Esto constituye el esquema “3+7”, que
tiene una mayor posibilidad de lograr mejores resultados, sobre todo un incremento en los
indices de remisiones hematoldgicas mas prolongados, no asi en la modificacion de la
supervivencia global de la enfermedad.(”

En el afio 2013, se realizaron estudios en pacientes menores de 60 afios, en los que la
evolucion para quienes recibieron daunorrubicina (90 mg/m?/dosis, con una dosis total de
induccion de 270 mg/m?) fueron superiores a los de aquellos que recibieron dosis mas
tradicionales (45 mg/m?/dosis; con dosis total = 135 mg/m?) donde la tasa de remision
completa fue de 71 vs 57 % (p< 0,001) y la mediana de supervivencia fue de 24 vs 16 meses
(p=0,003).®

En Cuba se ha estado trabajando el uso de las altas dosis de antraciclinas, por varios grupos
de investigadores e instituciones involucradas en el tratamiento de la LMA en el paciente
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menor de 60 afos, y en el afio 2012 se informo el primer caso tratado en el pais en el Hospital
Clinico-Quirdrgico Hermanos Amejeiras.®

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia desde el afio 2013 se incorporaron las altas dosis
de antraciclinas al tratamiento de induccion de la LMA no promielocitica en los pacientes adultos
menores de 60 afios, especificamente de daunorrubicina. Se analizaron 41 paciente entre
septiembre de 2013 hasta diciembre de 2016, de los cuales el 56,1 % alcanz6 la remision completa
con unsolo ciclo de tratamiento y el 14,6 % de los pacientes necesito realizar un segundo esquema
de induccion para lograrla. En los pacientes evaluados no se reportaron eventos de
cardiotoxocidad por antraciclina durante el tratamiento, ni al afio de culminado este.®%

La supervivencia global de los pacientes con LMA, sigue siendo un reto para la mayoria de
los grupos dedicados al estudio y tratamiento de esta enfermedad. La posibilidad de realizarle
al paciente un trasplante de progenitores hematopoyéticos de preferencia alogénico,
mejoraria las probabilidades de supervivencia de los casos con citogenética adversa e
intermedia, y de los casos con alteraciones moleculares desfavorables.

A partir de los antecedentes descritos, el presente estudio tiene como objetivo analizar la
supervivencia de los pacientes adultos con leucemia mieloide aguda no promielocitica
tratados con altas dosis de antraciclinas (daunorrubicina) en la induccién, especificamente la
relacionada con la supervivencia global, la supervivencia libre de eventos y de enfermedad,
asi como correlacionar estas con la edad al diagnostico y las alteraciones moleculares de
prondstico favorable y desfavorable en los pacientes evaluados.

Métodos

Se realizd un estudio analitico, retrospectivo y longitudinal en pacientes adultos menores de
60 afos, tratados en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, entre septiembre de 2013 y
diciembre de 2018. Estos pacientes tenian diagnostico de leucemia mieloide aguda no
promielocitica y recibieron altas dosis de antraciclinas (daunorribicina) en el tratamiento de
induccidn; a estos no se les realizé trasplante de progenitores hematopoyeticos.

Se trabajo con el universo conformado por 53 pacientes que cumplieron los siguientes criterios de
inclusion:
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- Tener el diagnostico de LMA no promielocitica de acuerdo a los criterios definidos por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

- Tener edades entre 18 y 59 afios en el momento del diagndstico.

- Haber realizado tratamiento de quimioterapia sin trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Se tuvieron en cuenta las variables: edad, alteraciones moleculares, aparicién de recaidas,
estado actual del paciente, tiempo para supervivencia global, tiempo para supervivencia libre
de eventos y de enfermedad, y el tiempo de seguimiento, que fue de 12 meses.

Aspectos éticos

El estudio formd parte de un proyecto de investigacion el cual se aprobd por el Comité de
Etica para las Investigaciones del Instituto de Hematologia e Inmunologia. Se tuvieron en
cuenta los criterios emanados de la Declaracion de Helsinki. Como parte del proyecto se tuvo
en cuenta el consentimiento informado a los pacientes, a quienes se les garantizd la
confidencialidad de los datos obtenidos y su uso con fines exclusivos de investigacion.

Procesamiento estadistico

El procesamiento de los datos se realiz6 mediante el empleo del programa SPSS version 15.0
para Windows. El tiempo de supervivencia para la sobrevida global se calcul6 desde la fecha
de diagndstico hasta la fecha de muerte o de corte del estudio, para la sobrevida libre de
evento desde la fecha de inicio del tratamiento hasta la de recaida o muerte y para la
sobrevida libre de enfermedad desde la fecha de remision hasta la de recaida o muerte. Para
el analisis de la supervivencia se empleo el méetodo de Kaplan-Meier, y la comparacion de
las curvas de supervivencia se realiz6 mediante la prueba de Breslow. Se consideraron
significativos los valores de p< 0,05. Se determinaron los porcentajes de pacientes a los 12
meses de seguimiento.

Resultados

Se analizaron 53 pacientes, de los cuales 62,26 % (33) eran del sexo femenino y 37,73 %
(20) del sexo masculino. Se distribuyeron por grupos de edades, predomind el grupo de 4049 afios
(30,18 %) y el de 19 a 29 afios (28,30 %).

En relacion a las probabilidades de supervivencia global a los 12 meses por grupo de edades,
(figura 1) fue mayor para los pacientes mas jovenes de 19 a 29 afios con 59 % y mas baja
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para el grupo de 40 a 49 afios con solo 21 %. Estas diferencias no resultaron estadisticamente

significativas (p> 0,05).
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Fig. 1 - Supervivencia global de los pacientes con LMA por grupo de edades.

En cuanto a las probabilidades de supervivencia libre de evento a los 12 meses por grupo de
edades (Figura 2) se observé que fue de 65 %. Resultd mayor para los pacientes adultos de
los grupos de 19 a 29 afios y de 30 a 39 afios con 39 % y 40 %, respectivamente; no se
encontraron diferencias significativas. Sin embargo, en el grupo de 40 a 49 afios fue muy
baja solo del 20 %. Estas diferencias no resultaron estadisticamente significativas (p> 0,05).
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Fig. 2 - Supervivencia libre de evento de los pacientes con LMA por grupo de edades.

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad (Figura 3) es muy baja, solo con el 8 %
de los casos, principalmente en el grupo de 50 a 59 afios de edad.
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Fig. 3 - Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con LMA por grupo de edades.

La probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a los 12 meses fue del 44 % en el
grupo de 19-29 afios y disminuyo en el de 40-49 hasta 27 %, no asi en el grupo de 50-59
afios que alcanzé el 80 %. Este dltimo grupo durante el seguimiento tuvo un peor
comportamiento, con una caida de la supervivencia a cero a los 27 meses; no obstante, estas
diferencias no resultaron estadisticamente significativas (p> 0,05).

En relacion con la supervivencia global relacionada con los genes de buen prondstico,
(Figura 4) se observo que a los 12 meses las probabilidades fueron mayores para los pacientes
que tenian los genes NPM1y AML1-ETO (41 %y 83 %, respectivamente), lo cual no resultd
estadisticamente significativo (p> 0,05).
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Fig. 4 - Supervivencia global de los pacientes relacionada con genes de buen pronéstico.

En la figura 5 se evidencia que la probabilidad de supervivencia global a los 12 meses
relacionada con los genes de mal pronostico, fue menor para los pacientes que tenian los
genes FLT3y BCR-ABL (18 %y 33 %, respectivamente), lo cual no resulté estadisticamente
significativo (p> 0,05).

1,0+ 1,01
-3 0,84 -5 0,81
5 e p= 0,92
= =
& 7
T 0,64 T 0,6
a p= 0,60 o
oo 10 BCR/ABL Positivo psury
T 0,4+ 1 T 0,4 12 meses= 0,33
B -
ﬁ FLT3 Megativo psury %
o 0,24 12 meses= 0,42 - 0,24 BCR/ABL Negativo psury
a & 12 meses= 0,37
FLT3 Positivo psury
0,04 12 meses= 0,18 0,0-
— L “T “* ™ T ™ T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 1] 10 20 30 40 50 60
Tiempo (meses) Tiempo {meses)
o B

Fig. 5 - Supervivencia global de los pacientes relacionada con genes de prondstico desfavorable.
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Discusion
En la ultima década, aunque han mejorado los resultados del tratamiento de la LMA, estos
contintan siendo modestos, y en la practica la mayor parte de los pacientes fallecen ante una
enfermedad que reaparece y progresa después de una respuesta inicial o que resulta
refractaria desde sus inicios a la quimioterapia. Por ello, las LMA implican un gran reto
terapéutico dentro del campo de las hemopatias malignas.®

La induccidn a la remision hematoldgica es la primera fase del tratamiento de la LMA de
diagndstico reciente, y es esencial para prolongar la supervivencia global de los pacientes
con la enfermedad. Ello constituye un desafio para la mayoria de los grupos dedicados al
estudio y tratamiento de esta entidad.*>

De forma general, la superveniencia global y la supervivencia libre de enfermedad en los
pacientes con LMA es baja, si se tiene en cuenta que la mayoria mueren a causa de la
enfermedad o con complicaciones relacionadas con el periodo de aplasia postratamiento,
fundamentalmente: infecciones, hemorragias o toxicidades inducidas por las drogas
utilizadas.8%19 |_a edad de presentacion es uno de los principales factores a tener en cuenta
a la hora de plantear una propuesta terapéutica, porque en la medida que aumenta esta,
disminuye la supervivencia global, la sobrevida libre de eventos y la de enfermedad.®210
Estos datos estan relacionados con los resultados encontrados en la presente investigacion,
en la cual los grupos de edades mas jovenes tenian mayor probabilidad de supervivencia en
el tiempo estimado que la de los grupos de edades mayores.

Dentro de los recientes avances que han permitido incrementar los indices de remision
completa, supervivencia global y supervivencia libre de eventos esta la identificacion de las
alteraciones citogeneticas y los consecuentes reordenamientos moleculares. Esto permite
clasificar a los pacientes en determinado riesgo, y correlacionar la probable respuesta al
tratamiento, supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, asi como la
probabilidad de recaidas de los pacientes.*

La mayoria de las investigaciones publicadas sefialan que los pacientes con mutaciones de
NPM1 sin la FLT3-ITD tienen evolucion favorable,™ en los que se alcanzan tasas de
respuesta completa en torno al 85 %, una supervivencia libre de enfermedad (entre el 50 y
60 %) y una supervivencia global (en torno al 50 %), cifras claramente superiores a las
observadas en pacientes con mutaciones de NPM1y FLT3-ITD.V

La translocacion t(8;21) (g22;922) involucra el gen AML1, conocido también como RUNX1, que
codifica CBFa y el gen ETO.® El transcripto de fusion AML1-ETO se detecta sistematicamente en

11
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pacientes de LMA con t(8;21).%% Este tipo de LMA se suele relacionar con una buena respuesta a la

quimioterapia y con una tasa alta de remision completa con extensa supervivencia a largo plazo

cuando se administran altas dosis de citarabina en la fase de posremision, como en los ensayos Cancer

and Leukemia Group B (CLB-9022 y CLB-8525).1? En la actual investigacion se observo que fue

mayor la supervivencia global para los pacientes que tenian los genes NPM1y AML1-ETO, lo cual

coincide con lo informado en la literatura.

Se notifica que los pacientes con mutaciones FLT3/ITD vy, posiblemente, aquellos con
mutaciones puntuales en FLT3, presentan un aumento de la tasa de recaida y una reduccion
de la supervivencia global.*41112 Se notifica que la tasa de remision completa en los
pacientes de LMA con mutacion FLT3, por lo general no es diferente a la de aquellos de
LMA con FLT3 sin mutacion. Sin embargo, en la mayoria de los estudios clinicos que
examinan este pardmetro clinico se utilizaron los resultados de pacientes tratados con
regimenes quimioterapéuticos intensivos y se dispone de algunos datos que indican que los
regimenes convencionales “3+7” conducen a una tasa de remision reducida en este grupo de

pacientes.*®

En un estudio del German-Austrian Acute Myeloid Leukemia Study Group, se examinaron
datos de 872 pacientes de LMA con caracteristicas citogenéticas normales, tratados con
regimenes intensivos de induccion y posremision durante un periodo de 11 afios.**% El
grupo de estudio encontré que los pacientes con una proteina o de fijacion a
CCAAT/potenciador (CEPBA) mutada o una mutacion en NPML1 sin FLT3-1TD, tuvieron
tasas mas altas de RC, de SLE y SG (con una tasa de SG a los 4 afios de 62 y 60 %,
respectivamente) que otros pacientes de LMA con caracteristicas citogenéticas normales
(que presentaron tasas de SG entre 25 y 30 %).%% En los resultados obtenidos por el
investigador los pacientes que presentaban la alteracion del FLT3 presentaron valores mas
bajos de SG que los negativos para esta alteracion molecular; lo cual se relaciona con lo
publicado por otros autores considerando este gen de mal prondstico y riesgo alto de recaida
en los pacientes.

De igual manera, se informan bajas probabilidades de supervivencia para los pacientes con
alteraciones moleculares relacionados con BCR/ABL.A*% En el estudio también fue mas
baja la probabilidad de supervivencia para los pacientes con diagnostico de leucemia
mieloide cronica que evolucionaron a una crisis blastica, la cual se transformé en una LMA
y coincide con lo presentado en la literatura.

Se concluye que la probabilidad de supervivencia en los pacientes adultos menores de 60
afios con LMA no promielocitica que recibieron tratamiento durante la induccion con altas
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dosis de antraciclina (daunorrubicina), especificamente la supervivencia global, la
supervivencia libre de eventos y de enfermedad no fueron estadisticamente significativa. La
supervivencia global de los pacientes con alteraciones moleculares de pronostico favorable
fue mejor que los que tenian alteraciones moleculares de alto riesgo.

Con estos resultados también se observo que las altas dosis de antraciclinas (daunorrubicina)
utilizadas no contribuyeron a prolongar la sobrevida de los pacientes con esta enfermedad.
Es decir, los grupos de edades y las alteraciones genéticas no modifican la supervivencia de
los pacientes con leucemias mieloide aguda no promielocitica tratados con dosis altas de
antraciclinas.
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